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 論文題名 
The relationship between EZH2 expression and microRNA-31 in colorectal 
cancer and the role in evolution of the serrated pathway 
 
【研究目的】Enhancer of zeste homolog 2（EZH2）はヒストン修飾（H3K27me3）によ
り遺伝子発現を抑制的に制御することが知られている。近年、悪性度の高い前立腺癌や乳
癌など多くの癌で EZH2の発現亢進が報告されており、癌の増殖や進展に関与すると考え
られ注目されている。また、悪性黒色腫や前立腺癌の細胞株において EZH2 が
microRNA-31(miR-31）発現を制御することが報告されている。これまでに我々は BRAF 
変異陽性大腸癌やその前癌病変である大腸鋸歯状病変において miR-31 が発現亢進してお
り、不良な予後と相関することを報告してきた。今回、我々は大腸癌および大腸前癌病変
における EZH2発現とmiR-31を含めた分子異常との関連を検討し、大腸癌の増殖・進展
への影響を明らかにすることを目的とした。 
【研究方法】対象は大腸癌 301例と大腸前癌病変である 156例の鋸歯状病変と 57例の通
常腺腫。miR-31は RT-PCR、EZH2は免疫染色、BRAF変異はパイロシークエンス、CIMP
マーカー遺伝子の DNAメチル化はMethyLightで解析を行い、それらの異常と臨床病理学
的因子との関係について検討した。 
【研究成績及び考察】大腸癌において EZH2 と miR-31 発現は逆相関を示した(P < 
0.0001)。また、EZH2の発現亢進は独立して良好な予後と相関した（P = 0.0022）。大腸
前癌病変では SSA/P において他の組織型と比較して有意に EZH2 発現が低かった(P < 
0.0001)。大腸癌細胞株にて EZH2 をノックダウンすることで miR-31 の発現上昇が認め
られた。SSA/P で EZH2 発現が低いこと、および大腸癌にて miR-31 と EZH2 発現が逆
相関することから、SSA/P由来癌は BRAF変異陽性、EZH2低発現、miR-31高発現の進
行癌へ progression していくことが推測された。 
【結論】大腸癌において EZH2発現とmiR-31発現が相関することを示した。また、EZH2
がmiR-31を制御し、大腸癌の増殖・進展に関与することが示唆された。 
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論文題名 
The relationship between EZH2 expression and microRNA-31 in colorectal 
cancer and the role in evolution of the serrated pathway 
結果の要旨 
本研究は、大腸癌および大腸前癌病変における EZH2 発現と microRNA-31 を含めた分
子異常との関連を検討し、大腸癌の腫瘍増殖・進展への影響を明らかにすることを目的と
して行われた。大腸癌において、EZH2 発現と miR-31 発現は逆相関することが示され、
EZH2 高発現は大腸癌の予後良好因子であることが明らかとなった。大腸前癌病変におけ
る検討では、他の大腸前癌病変に比べ SSA/Pにて EZH2発現が低いことが判明し、大腸癌
細胞株では EZH2 が miR-31 を制御する可能性が示された。これにより、EZH2 および
miR-31がserrated pathwayの発育進展において重要な役割を果たす可能性が示唆された。
以上より本論文は博士論文に値するものと認められた。 
 
